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Resumen:

Introduccion:

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que afecta a mas de 21 millones de personas
en el mundo y aunque los sintomas positivos y negativos son caracteristicos, el déficit
cognitivo que tiene una ocurrencia entre el 75-80% de los pacientes, es causante de pérdida
de la funcionalidad y deterioro en la calidad de vida. Estudios previos indican alteraciones
significativas en atencién, velocidad de procesamiento, memoria verbal y no verbal, funcién
ejecutivay cognicion social. Sin embargo, no es claro en qué momento aparecen, que factores
estan asociados y como es su comportamiento en el tiempo. Los resultados de los estudios
longitudinales son heterogéneos, la mayoria muestran un déficit cognitivo con alta

estabilidad y pocos muestran un deterioro progresivo, es necesario investigacion adicional.

Objetivo

Evaluar el curso en el desempefio neurocognitivo en una cohorte de pacientes con

esquizofrenia en un seguimiento a siete afios.

Metodologia



Se realiz6 un estudio de cohortes, de una muestra inicial de 102 sujetos con diagnostico de
esquizofrenia pertenecientes al Programa de Salud Mental con énfasis en reduccién de la
carga, el dafo y el gasto social de la enfermedad mental PRISMA. Una muestra final de 37
pacientes completd una evaluacion clinica y neuropsicoldgica en tres momentos, la inicial en
el afio 2012 y la final entre el afio 2019 y 2020. Los cambios cognitivos fueron evaluados
mediante la bateria cognitiva de consenso MATRICS (MCCB). Dentro de los dominios
cognitivos evaluados se encuentra la velocidad de procesamiento con las subpruebas Trail
Making Test (TMT), Symbol Coding (BACS), y Fluencia Verbal ( Fluency ), para atencion
Ivigilancia se empled la subprueba de rendimiento continua (CPT), la memoria de trabajo se
evalué con la Wechsler Memory Scale (WMS-I111) y la prueba de sucesion de letras y
nameros (LNS), el sub test de aprendizaje verbal de Hopkins (HVLTR) para medir memoria
y aprendizaje verbal y para el razonamiento y la resolucion de problemas el subtets de

laberintos (MAZES).

Resultados

Después de realizar un andlisis de regresion lineal multivariable (ajustado por sexo, edad,
antecedentes de sustancias psicoactivas, puntuacion de la escala SANS, afios de escolaridad,
edad de inicio del trastorno) los pacientes de la cohorte presentaron un peor desempefio en
las subpruebas BACS (p = 0.04), HVTL-R (p = 0.025), MAZES (p = 0.001), Fluency (p =

0.006), con respecto a la primera evaluacion.
Conclusién

Nuestros hallazgos sugieren que las funciones cognitivas en los pacientes con esquizofrenia

se deterioran con el tiempo, afectando principalmente la atencién, velocidad de



procesamiento, razonamiento y la resolucion de problemas, fluidez verbal, aprendizaje y
memoria verbal, funciones asociadas al 16bulo frontal, temporal y parietal, apoyado en los
modelos fisiopatologicos que sugieren alteraciones cognitivas y cambios cerebrales

progresivos en la esquizofrenia.

Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que afecta a mas de 21 millones de personas
en el mundo, se asocia a una discapacidad considerable afectando el desempefio educativo y
laboral. Ademas, las personas con esquizofrenia tienen mas probabilidad de morir a una edad
temprana entre 2 y 2,5 veces que la poblacién en general, son estigmatizados, discriminados

y en ocasiones sus derechos son vulnerados (https://www.who.int/es/news-room/fact-

sheets/detail/schizophrenia) (1). Las manifestaciones clinicas que generalmente inician en la
adolescencia o adultez temprana se caracterizan por sintomas positivos (alteracion en el
juicio de realidad, alucinaciones, ideas delirantes, conducta desorganizada), sintomas
negativos (anhedonia-insociabilidad, abulia-apatia, empobrecimiento del pensamiento,

alogia y aplanamiento afectivo) y alteraciones cognitivas (2).

El déficit cognitivo presente desde el primer episodio psicotico y con una ocurrencia entre el
75-80% de los pacientes, genera perdida de la funcionalidad y deterioro en la calidad de vida
(3)(4). Estudios previos indican alteraciones significativas en atencion, velocidad de
procesamiento, memoria verbal y no verbal , funcion ejecutiva y cognicion social (5-8). Sin
embargo, no es claro el momento en que aparecen, que factores estan asociados y como es

su comportamiento en el tiempo.


https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/schizophrenia
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/schizophrenia

Los resultados de los estudios longitudinales son heterogéneos con gran disparidad
metodolodgica lo que imposibilita la replicacion de los hallazgos; la mayoria reporta que desde
el inicio del trastorno hay un déficit cognitivo que permanece estable en el tiempo y pocos
muestran mejoria o deterioro, en consecuencia, la presencia de déficits cognitivos estables

frente a deterioro progresivo es desconcertante y merece investigacion adicional (5)(9).

El proposito de este estudio es evaluar el curso en el desempefio neurocognitivo en una
cohorte de pacientes con esquizofrenia en un seguimiento a siete afios, ademas de identificar
factores clinicos y sociodemograficos asociados, que permita una intervencién mas adecuada

que mejore la calidad de vida de los pacientes.

Métodos

Participantes

Se realizé un de estudio de cohortes donde se agruparon 104 pacientes adultos, con un
diagndstico confirmado de esquizofrenia, provenientes del departamento de Antioquia, en
Colombia, que participaron en un estudio previo denominado Programa de Salud Mental con
énfasis en reduccidn de la carga, el dafio y el gasto social de la enfermedad mental (PRISMA)

en su primera fase entre 2012 y febrero de 2015 (10).

Se llevé a cabo una evaluacion clinica y neuropsicoldgica en tres momentos, la primera en el
afio 2012 a 104 pacientes, tiempo 1 (t1), a 92 pacientes se les hizo una segunda entre el 2013
y 2014 tiempo 2 (t2). Siete afios después, entre el afio 2019 y 2020 se reunio 37 pacientes de
la cohorte inicial para una tercera evaluacion (t3). A estos pacientes, se les actualizaron datos
demogréficos, neuropsicologicos y clinicos. Para latoma de estos datos se emple0 la historia

clinica reposada en la Entrevista Diagnostica para Estudios Genéticos (DIGS por sus siglas



en inglés) con el fin de conocer los cambios que se han presentado en el transcurso de la
enfermedad como: intento de suicidio, cantidad de hospitalizaciones, consumo de sustancias,
cambios en la medicacion, nuevas comorbilidades, cambios en el estado civil, nivel de
escolaridad y estrato socioecondémico. Para los cambios cognitivos se empled la bateria
cognitiva de consenso MATRICS (MCCB por sus siglas en inglés) administrada en los tres
momentos. La evaluacion clinica y aplicacion de las escalas fue realizada por un psiquiatra
o residente del departamento de psiquiatria de la universidad de Antioquia y la evaluacion
neuropsicoldgica fue administrada por un neuropsicélogo con amplia experiencia en

pacientes con enfermedad mental severa.

Los criterios de inclusion fueron: 1) Pacientes con diagnostico de Esquizofrenia segin la
DIGS previamente validada en Colombia; 2) Ser mayor de 18 afios; 3) Tener un nivel de
escolaridad > a 3 afios; 4) Haber aceptado la participacion en el estudio y firmar el
consentimiento informado previamente explicado por el profesional y; 5) Contar con una

condicidn de salud suficiente para realizar las pruebas aplicadas.

Se excluyeron pacientes con alteraciones neurodegenerativas, epilepsia, pacientes con
discapacidad intelectual y autismo clasico. Igualmente, se excluyeron aquellos sujetos con
antecedente de terapia electroconvulsiva en los Ultimos seis meses o trauma craneoencefalico
severo alguna vez en la vida. El estudio fue realizado de acuerdo con los principios éticos
basados en la resolucion No. 8430 del 4 de octubre de 1993 del ministerio de salud y en la
declaracion de Heinsinki de 2013 y fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad

de Antioquia.



Instrumentos

Entrevista diagndstica para estudios genéticos (DIGS), la cual esta traducida al espafiol y
validada para Colombia y se rige segun los criterios del Manual Diagnoéstico y Estadistico de

Trastornos Mentales Cuarta Edicion Texto Revisado (DSM-IV-TR) (11)(12).

La escala para la evaluacion de sintomas negativos (SANS del ingles Scale for Assesment of
Negative Symptoms) y la escala para la evaluacion de sintomas positivos (SAPS, del inglés
Scale for Assesment of Positive Symptoms) (13). Ademas, se les aplico la Escala de

funcionalidad global (GAF, del inglés Global Assessment of Functioning Scale)(14).

La evaluacion neurocognitiva se realiz6 con la bateria cognitiva de consenso MATRICS
(MCCB) la cual ha mostrado en diferentes estudios de validacion, una excelente fiabilidad y
correlacion significativa con medidas de funcionalidad (15). Ademas es recomendada por el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) y por la Food
and Drug Administration (FDA) para mejorar las intervenciones cognitivas en pacientes con

esquizofrenia(16)(17).

La MCCB se administré en una sesion que tenia de duracion entre 1 a 1,5 h, siguiendo los
estandares propios de la bateria, se emplearon 7 subpruebas debido a que en la primera

aplicacion (t1) la traduccion no se encontraba disponible en su totalidad, de modo que en las



posteriores evaluaciones se continuo con el mismo protocolo para lograr la medicion a lo
largo del tiempo. Dentro de los dominios cognitivos evaluados se encuentra la velocidad de
procesamiento con las subpruebas Trail Making Test (TMT), Symbol Coding (BACS ), vy
Fluencia Verbal ( Fluency ), para medir el nivel de atencion /vigilancia con la subprueba de
rendimiento continua (CPT del inglés Continuous Performance Test), la memoria de trabajo
se midio con la Wechsler Memory Scale (WMS-I111) en orden directo e inverso y sucesion
de letras y nimeros (LNS del inglés University of Maryland Letter—Number Span test), para
el aprendizaje verbal el subtets de aprendizaje verbal de Hopkins (HVLTR del inglés revised
Brief Visuospatial Memory Tes), para el razonamiento y la resolucion de problemas el
subtets de laberintos (MAZES del inglés Neuropsychological Assessment Battery), Para la
calificacion y obtencion de los resultado el manual ofrece puntuaciones que estan

estandarizadas y corregidas por edad y sexo.
Andlisis estadistico

La muestra se describié de acuerdo con las caracteristicas demograficas y clinicas, y los
hallazgos en las pruebas cognitivas en la linea basal, y en la medicién a los siete afios. Se
utilizo mediana y rango intercuartilico para las caracteristicas cuantitativas como edad,
escolaridad, edad de inicio del trastorno y de consumo de sustancias, puntajes en escalas
SANS y GAF y cada una de las pruebas neuropsicoldgicas. Asi mismo se utiliz6 frecuencia
y porcentaje para las caracteristicas cualitativas como sexo, estado civil, ocupacion, pension
de invalidez, historia de consumo de sustancias, comorbilidades, tipo de antipsicético, intento
de suicidio, entre otras. En las variables cuantitativas se valoré el supuesto de normalidad

mediante la prueba de Shapiro Wilk.



El comportamiento longitudinal para cada prueba cognitiva se evalud utilizando el grafico
de fideos (Del inglés “spaghetti” plot) el cual presenta para cada individuo el comportamiento
longitudinal en la prueba cognitiva, donde en el eje y se presenta el resultado cuantitativo de

la prueba y el eje x representa el momento en el tiempo en el que se realizé la medicion.

Se utilizaron modelos de efectos fijos y aleatorios por el caracter longitudinal de los datos,
en el que se estimo el coeficiente en puntuacion t, asociado al tiempo que representa el
cambio en el puntaje cognitivo por una unidad de cambio en el tiempo, el coeficiente
asociado al factor (demogréfico o clinico) que representa el efecto de dicho factor sobre el
comportamiento longitudinal de la prueba cognitiva. Se evalud la significacion de cada

coeficiente.

Para la asociacion entre variables se realizé una ecuacion de regresion lineal multivariable
ordenada en el origen y para cada desenlace se utilizé un modelo de ecuaciones estimables
generalizadas (GEE del inglés generalized estimating equations), método robusto ante el no
cumplimiento de los supuestos. Y se utiliz una matriz intercambiable con la funcién geeglm

del paquete geepack (14).

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la cohorte

Se inicio el seguimiento con 104 sujetos, sin embargo, para la segunda evaluacion 12
pacientes no se lograron contactar, para la tercera evaluacion se present6 una pérdida de 55
pacientes, por cambio de domicilio, institucionalizacion, cambio de departamento, muerte,
negativa de volver a participar y la pandemia por la COVID-19. Una muestra final de 37

pacientes cumplié con los criterios de inclusion, después de evaluar las variables



sociodemograficas y clinicas se identifico que el 81% son hombres con una edad promedio
de 40 afios, y una escolaridad promedio de 10 afios. ElI 78% pertenece a estrato
socioecondémico bajo o medio bajo, ademas el 92 % de los pacientes son solteros y el 65%
desempleados. En promedio la edad de inicio del trastorno fue a los 19 afios. EI 22% de los
pacientes reporto haber tenido al menos un intento de suicidio en su vida, el 95 % estaba
medicado con antipsicéticos atipicos y el 65% recibia clozapina. Un 27 % reporto haber
consumido algun tipo de sustancia psicoactiva, el consumo de tabaco fue el mas frecuente

(Tabla 1).

Pruebas neuropsicolégicas de base

En promedio la mayoria de los pacientes de la cohorte tenian un Coeficiente intelectual total
(CIT) limite o normal bajo. Puntuaron bajo en los test TMT A y BASC. En la prueba de
memoria y aprendizaje HVLT-R la mayoria de los pacientes puntué normal bajo. En las
pruebas INS y WMS la mayoria de los pacientes puntu6 bajo y normal bajo respectivamente.
En la prueba MAZES que mide la resolucion de problemas puntuaron entre bajo y normal
bajo. En la prueba que mide la fluencia verbal la mayoria obtuvo un puntaje normal bajo

(Tabla 2).

Declive neuropsicoldgico a través de diferentes pruebas neuropsicoldgicas

Después de hacer el analisis comparativo del resultado de las pruebas neuropsicologicas entre
el tiempo inicial y el tiempo final, se identifico un peor desempefio estadisticamente

significativo en las pruebas BASC, HVTL-R, MAZES y FLUENCY.



Después de realizar un analisis de regresion lineal multivariable (ajustado por sexo, edad,
antecedentes de sustancias psicoactivas, puntuacion de la escala SANS, afios de escolaridad,
edad de inicio de la enfermedad) se observo que el puntaje en la prueba BASC disminuye en
promedio 0.4 puntos [ 95% IC =-0.8 —-0.0 (p = 0.04)] por cada afio que trascurrido desde la

primera evaluacion.

En la prueba HVTL-R se encontr6 que el rendimiento disminuye en  promedio 0.8 puntos [
95% IC =-1.4 —-0.1 (p = 0.025)] por afio trascurrido desde la primera evaluacion. Ademas,
observamos que el puntaje en la prueba MAZES disminuye en promedio 0.6 puntos [ 95%
IC=-1.0--0.2 (p = 0.001)] por afio trascurrido desde la primera evaluacion. En cuanto a la
prueba que evalta la fluidez verbal nuestros resultados muestran que el rendimiento
disminuye en promedio 0.7 puntos [ 95% IC =-1.1 —-0.2 (p = 0.006)] por afio trascurrido

desde la primera evaluacion (Tabla 3).

En las pruebas TMT, WMS, INS y CPT no se presentaron cambios en el tiempo
estadisticamente significativos (Tabla 4). Sin embargo, se encontraron hallazgos
importantes, en la prueba WMS los pacientes con més de 11 afios de escolaridad, puntuaron
en promedio seis puntos mas comparados con los de menor escolaridad [ 95% IC = 0.1-11.9
(p =0.046)]. De igual forma en la prueba LNS los hombres puntuaron en promedio 8.3 puntos
menos comparado con el sexo femenino [ 95% IC = -13.9 - -2.9 (p= 0.003)]. Ademas, los
pacientes con puntaje mas alto en la escala SANS obtuvieron puntajes mas bajos en las

pruebas TMT (p = 0.017), WMS (p < 0.001), INS (p <0.001) y CPT (p =0.021).

No se encontrd en el modelo de efectos mixtos interaccidn entre el tiempo de evaluacion y el
nivel de escolaridad, inicio de enfermedad, consumo de sustancias y puntuacién de la SANS.

Esto significa que no se encontrd que estas variables estuvieran asociadas a una progresion



mas rapida o lenta en el tiempo. Sin embargo, en dos de los modelos explorados se encontrd
que el nivel de escolaridad y la edad de inicio del trastorno podrian estar asociados con

deterioro neurocognitivo, lamentablemente no tuvo la suficiente potencia estadistica.
Discusion

Nuestros hallazgos sugieren que las funciones cognitivas en los pacientes con esquizofrenia
en un seguimiento a siete afios se deterioran con el tiempo, afectando principalmente la
atencion, velocidad de procesamiento, razonamiento y la resolucion de problemas , fluidez
verbal, aprendizaje y memoria verbal funciones asociadas al I6bulo frontal, temporal y

parietal, apoyado en los modelos fisiopatoldgicos que sugieren alteraciones cognitivas y

cambios cerebrales progresivos en la esquizofrenia (18)(19).

El déficit y deterioro que encontramos en las pruebas que mide las funciones atencionales
como la codificacién de simbolos (BACS), es un rasgo tipico de la esquizofrenia (20)(21).
Hay evidencia que este déficit estd presente desde la fase prodrémica, luego hay un
empeoramiento importante en el primer episodio psicotico y posteriormente hay un deterioro
mas lento durante su progresion (22). Nuestros hallazgos fueron similares a los de Ekerholm
et al., y Zipparo et al., donde este ultimo encontré una tendencia a la disminucion de la
atencion, la memoria, aprendizaje verbal y la capacidad visuoespacial después de seguir por
dos a tres afios a 32 pacientes desde el primer episodio psicético(5)(23). Con respecto a los
subdominios anatémicos que se han correlacionado, la reduccion de la sustancia gris en la
insula izquierda sugiere una participacion de varias funciones cognitivas, incluida la
atencion. Estas asociaciones concuerdan con los hallazgos de Liao et al., quienes encontraron
correlaciones positivas entre el volumen de sustancia gris de la insula izquierda y el

rendimiento en la Prueba de Sustitucion de Simbolo de Digitos (24) en una gran cohorte de



pacientes con esquizofrenia (25). Ademas, estudios recientes comprobaron que esta region
es predictora de la respuesta al tratamiento y al prondstico clinico de los pacientes mostrando
su importancia en la fisiopatologia de la esquizofrenia (26)(27). Asi mismo se ha encontrado
alteracion en la conectividad de la red atencional ventral izquierda en pacientes en etapa
temprana de la esquizofrenia, mientras que la alteracion en la red atencional ventral derecha
es casi exclusiva de una condicion cronica; esto apoya la progresion homotdpica (de

izquierda a derecha) de la alteracion estructural de la sustancia gris (28).

Por otra parte, observamos que desde la primera evaluacion neuropsicoldgica de nuestro
estudio el 92% de los pacientes puntuaba bajo o normal bajo para la subprueba que evalGa
razonamiento y resolucion de problemas (NAB); en el curso de siete afios los pacientes de la
cohorte presentaron declive en esta funcidn cognitiva, evidenciado por el bajo rendimiento
en esta subprueba. Nuestros hallazgos estan en consonancia con el trabajo de Liu et al.,
quienes estudiaron el desempefio de la funcion ejecutiva en 31 pacientes con trastornos del
espectro de la esquizofrenia seguidos durante 4 afios, los pacientes realizaron menos tareas,
cometieron mas errores en las tareas de tiempo y fueron perseverantes en ellos (8). Asi
mismo, en estudios de morfometria basada en voxeles de pacientes con esquizofrenia cronica,
se encontraron asociaciones significativas entre la reduccion de la sustancia gris de la corteza
cingulada y el desempefio en la planeacién, razonamiento y resolucién de problemas (29), de
igual forma regiones anatomicas alteradas que se asocian con deterioro de la  funcion
ejecutiva como el giro cingulado anterior, la region ventral del giro precentral y la insula

anterior son nodos claves para la redes de saliencia (30)(31)(32)(33)(26).

En cuanto a la memoria y el aprendizaje verbal, los pacientes de la cohorte presentaron un

peor rendimiento en el Hopkins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R) con respecto a la



primera evaluacion, hallazgos similares se han descrito por Zipparo et al.,(23) y Hoffetal.,
(34), estos ultimos siguieron por mas de tres afios a 42 pacientes con esquizofrenia
comparados con un grupo control, mostrando que los pacientes presentan deterioro
significativo en la memoria verbal. Ademas estos hallazgos clinicos estan respaldados por
estudios neuroanatdmicos que muestran disminucion de la sustancia gris en la insula y la
amigdala izquierda, esta Ultima vinculada con alteraciones en la memoria explicita y
percepcion visual (35)(36). Otras regiones que han mostrado reduccidn progresiva de la
sustancia gris son el giro parahipocampal y la amigdala, ambas estructuras relacionadas con

la memoriay el aprendizaje explicito (37)(38).

Nuestros hallazgos también muestran que los pacientes con esquizofrenia presentan deterioro
en el seguimiento longitudinal en la fluidez verbal, este test que evalla de una forma global
el lenguaje y las funciones ejecutivas. Resultados similares fueron reportados por Albus et
al., quienes compararon el curso neuropsicolégico de un grupo de 71 pacientes con 71
controles sanos, realizando pruebas neuropsicolégicas a los dos y cinco afios de seguimiento,
con respecto a la primera evaluacion se encontré que la fluidez verbal se habia deteriorado
en el grupo de pacientes (39). En cuanto a correlatos neuroanatomicos, hay evidencia de
pérdida progresiva de sustancia gris en el giro frontal inferior izquierdo, esta regién hace

parte de los subdominios linguisticos y del habla (37)(40).

Nuestros resultados también sugieren que hay un rendimiento cognitivo mas bajo en
pacientes de sexo masculino y en quienes tienen puntuaciones mas altas en la escala de
sintomas negativos (SANS). Estos hallazgos igualmente estan respaldados por estudios de
neuroimagen que han descrito mayor pérdida de volumen de sustancia gris en el giro frontal

inferior izquierdo, insula derecha y talamo bilateral en pacientes masculinos con



esquizofrenia cronica (37)(41)(42). En cuanto a los sintomas negativos es de conocimiento
general que es una caracteristica que acompafa la esquizofrenia, especialmente en los
pacientes cronicos y que esta fuertemente relacionado con alteraciones cognitivas
progresivas (43)(44)(45). También encontramos que probablemente los pacientes con una
mayor escolaridad y una edad de inicio mas tardia tienden a tener una puntuacion mas alta
en las pruebas realizadas, esto es razonable y esta a favor del concepto de reserva cognitiva
(46). Sinembargo, no se encontrd que estas variables estuvieran asociadas a una progresion
mas rapida o mas lenta en el tiempo, probablemente el tamafio de la muestra no permitié
identificar estas asociaciones para posibles trayectorias. Sin embargo, en dos de los modelos
explorados se encontrd que el nivel de escolaridad y la edad de inicio de la enfermedad
podrian estar asociados con la trayectoria de la neuroprogresion, aunque no se obtuvo la

suficiente potencia estadistica.

Nuestros resultados difieren a estudios como los de Rund et al.,(47) Barder et al.,(48)
Amoretti et al.,(49) Bergh et al.,(50) quienes encontraron estabilidad en la mayoria de los
dominios cognitivos. Esta discrepancia puede deberse en parte a las diferencias en la
poblacion clinica evaluada en términos de duracion de la enfermedad, comorbilidades
médicas, abuso de sustancias, medicacion antipsicotica, duracion del seguimiento y

elecciones metodoldgicas como las herramientas de evaluacion cognitiva empleada.

Nuestro estudio aporta informacion importante al entendimiento del curso longitudinal del
desempefio cognitivo en la esquizofrenia que se correlaciona con modelos fisiopatoldgicos,
que describen un fendmeno de neuro progresion a largo plazo (18)(19). La idea de que la
esquizofrenia es una enfermedad cerebral progresiva fue un aspecto destacado por Kraepelin,

cuando la defini6 como Dementia Praecox a fines del siglo XIX (1896-1899)(51).



Posteriormente  avances en neuroimagen que iniciaron con los estudios
neumoencefalograficos, describian evidencia de agrandamiento ventricular cerebral en la
esquizofrenia cronica y que en seguimiento longitudinal se evidencié una progresion, este
hallazgo fue luego confirmado mediante tomografia computarizada (TC) (52)(53). Luego
la aparicion de la resonancia magnética (MR) permitid distinguir alteraciones estructurales
en la sustancia gris y blanca, ademas de medir volumenes de las estructuras anatdmicas por
medio del desarrollo del hardware, se ha podido detectar cambios estructurales progresivos

y correlacionarlos con la clinica de la enfermedad (54).

La progresion en la alteracion cognitiva de la esquizofrenia mostrada en nuestros resultados
estd respaldada por nuevas técnicas de neuroimagen como la resonancia magnética
estructural con morfometria basada en voxel (55) que permiten deteccidn de variaciones
focales de sustancia gris. Un metaanalisis reciente de estudios basados en esta técnica(37),
encontr6 evidencia de pérdida generalizada de sustancia gris en los pacientes con
esquizofrenia de inicio reciente, principalmente en las areas frontal y temporal del hemisferio
cerebral izquierdo con una extension de la reduccion de sustancia gris en areas homotopicas
del hemisferio derecho, asi como en la regidn subcortical en los pacientes con esquizofrenia

cronica.
Limitaciones y fortalezas

Nuestro estudio tuvo un seguimiento de siete afios, aspecto que es complicado debido a las
caracteristicas de la poblacién. Otra fortaleza es la obtencién de informacion amplia de estos
pacientes. La utilizacion de una bateria neuropsicologica especificamente para pacientes con

esquizofrenia.



Una de las limitaciones de este estudio es el pequefio tamafio de muestra que limito el poder
de identificar los diferentes tipos de trayectoria; sin embargo, es probable que al aumentar el
tamafo de la muestra los resultados obtenidos en el estudio se potencien. Hay que tener en
cuenta que un seguimiento a largo plazo conlleva a grandes pérdidas, en nuestra poblacion
dichas pérdidas se relacionaron con cambio de domicilio, institucionalizacion, cambio de
departamento, muerte de algunos sujetos, negativa de volver a participar y la pandemia por

la COVID-19.

El estudio incluyd solo a quienes pertenecen al grupo de psicosis del HUSVF y del programa

PRISMAy, por lo tanto, existe un posible sesgo de seleccion de la muestra.

Otros factores asociados al deterioro cognitivo que hacen parte de la confusion residual
podrian ser la susceptibilidad genética, numero de recaidas, el tiempo de psicosis no tratada,

el uso de diferentes psicofarmacos entre otras.

Otra de las limitaciones fue la no evaluacion de la cognicion social y rendimiento
visuoespacial, algunos estudios longitudinales presentan un deterioro significativo en estas

areas (56)(23).

Conclusion

Nuestros resultados sugieren que la mayoria de los pacientes con esquizofrenia presentan
déficit neurocognitivo generalizado que empeora con el paso de los afios, especificamente en
los dominios atencionales, funcion ejecutiva, fluidez verbal, memoria y aprendizaje verbal,
estos hallazgos son consecuentes con el marco actual que considera la esquizofrenia como
una enfermedad neuroprogresiva. De igual manera los déficits y el deterioro cognitivo

encontrado esta respaldado por los estudios de neuroimagen que soporta con evidencia una



pérdida progresiva de sustancia gris, principalmente en las areas frontal y temporal del
hemisferio cerebral izquierdo con una extension adicional en areas homotdpicas del

hemisferio derecho y la region subcortical en los pacientes con esquizofrenia cronica.

Se considera que con estos nuevos hallazgos se podrian plantear nuevos objetivos

terapéuticos que podrian abordarse no solo con tratamientos psicofarmacolégicos.

Nuestros resultados deben ser replicados, preferiblemente basados en estudios de mas de
cinco afos, utilizando un instrumento estandarizado para pacientes con esquizofrenia como
la Bateria Cognitiva de Consenso MATRICS, la cual es recomendada por el Instituto

Nacional de Salud Mental de los EE. UU., (NIMH).
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